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Background and purpose: The expression of growth factors, proteolytic enzymes, ﬁbrogenic 
factors, and cytokines are altered in Helicobacter pylori (H. pylori) infected gastric mucosa. Matrix 
metalloproteinases (MMP) are a family of zinc-dependent homologous enzymes digesting most of the 
components of the extracellular matrix and basement membrane and are involved in remodeling and 
functioning of the biological processes. The purpose of this study was to compare gene expression of 
matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) in patients with H. pylori-infected and uninfected individuals with 
gastrointestinal diseases.  
Materials and methods: This study was conducted in 50 H. pylori-negative patients and 50 H. 
pylori-positive patients being admitted to Shahrekord Hajar Hospital due to gastrointestinal diseases in 
2014. The participants’ demographic information was collected and sampling was done. First DNA was 
extracted, and then PCR was performed to check for the presence of 16sRNA and UreC. The RNA from 
each sample was also extracted and cDNA was prepared. Afterwards, the expression of MMP-7 was 
measured by real time-PCR using specific primers and probes. 
Results: MMP-7 mRNA expression was significantly higher in biopsies of H. pylori-infected 
patients compared to that in H. pylori-uninfected patients (P<0.0001). 
Conclusion: Increased expression of MMP-7 can be effective in inflammatory response and 
development of the disease. It could be used as a key marker for early diagnosis of gastrointestinal 
diseases and gastric cancer. 
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 چكیده
توانند باعث ها میهای پروتئولیتیک، فاکتورهای فیبروژنیک و سایتوکاینبیان فاکتورهای رشد،آنزیم و هدف: سابقه
و  مشثابههثای ماتریکس متالوپروتئینازهثا از اثانواده آنثزیممعده افراد آلوده به هلیکوباکترپیلوری شوند. ایجاد تغییرات در 
هستند که در هضم بسیاری از ترکیبات ماتریکس اارج سلولی و بافت غشای پایثه نشثد دارنثد و از  nz(+2)وابسته به روی 
 7 بررسی تفاوت بیثان ژن مثاتریکس متالوپروتئینثاز مطالعهن هدف از ای یندهای بیولوژیکی شرکت دارند.آاین لحاظ در فر
 .بوده استهای گوارشی ) در بیماران آلوده و غیرآلوده به هلیکوباکتر پیلوری با ناراحتی 7-PMM(
بیمار منفی از لحثاظ هلیکوبثاکترپیلوری کثه بثه علثت  50بیمار مثبت و  50در این مطالعه توصیفی از  ها:مواد و روش
اطلاعثات دموگرافیثک جمثو آوری و  ،مراجعه کرده بودنثد 1313شهر کرد در سال به بیمارستان هاجر  وارشیمشکلات گ
سطح بیثان  .ارزیابی شد RCP توسط ANRs61و CerUهای ژن استخراج شده، حضور ANDگیری انجام شد.ابتدا از نمونه
 .گیری شداندازه وب ااتصاصیاز پرایمرها و پربا استفاده  RCP emit-laeRتوسط  7-PMM مخاطی ANRm
بیماران غیرآلوده به داری بالاتر از یبه طور معنآلوده به هلیکوباکترپیلوری در بیماران  7-PMMنسبی ژن  بیان ها:یافته
 ).p <5/3555( هلیکوباکترپیلوری بود
بتوان از آن به عنوان  یددر پاسخ التهابی و پیشرفت بیماری موثر باشد و شاممکن است  7-PMMافزاید بیان  استنتاج:
 های گوارشی استفاده کرد.کلیدی در تشخیص زود هنگام بیماری علامتیک 
 
 RCP-emit laeRی، های گوارش، بیماری7 -هلیکوباکترپیلوری، ماتریکس متالوپروتئینازواژه های کلیدی: 
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اسیدی معده سازگار شود و در این محیط زنثده بمانثد و 
باشثد. بثر ای ایمنی طبیعی قادر به حذف آن نمثیهپاسخ
درصثد از جمعیثت کشثورهای در  50طبق آمار بثید از
تر در کشورهای پیشرفته، بثه حال پیشرفت و با شیوع کم
توانثد . این آلثودگی مثی)3-1(شونداین عفونت مبتلا می
و یثا بثا  درصثد) 50( در بسیاری از موارد بدون علامثت
افیث تثا شثدید را ایجثاد  علائم گاستریت با درجثات
توانثد بیمثاری تثا مرحلثه کند، اما در برای از افثراد مثی
زام معده  پیشروی کندکه اطر سثرطان معثده در ایثن 
. )4(باشدتر از افراد غیرآلوده میبرابر بید 2افراد حداقل 
دهد ابتلا به این باکتری عموماً در دوران کودکی رخ می
 طور قطعی درمان نشود،به و تا زمانی که با آنتی بیوتیک
 هایپایدار است.آلودگی با این باکتری با پیشرفت بیماری
زاثثم پیتیثثک و  ای از جملثثه گاسثثتریت،روده -معثثدی
توانثایی بیمثاریزایی  .)0(سثرطان معثده در ارتبثا اسثت
باکتری به عوامل مختلفی از جملثه فاکتورهثای ژنتیکثی 
ای بثاکتری میزبان، شرایط محیطی و فاکتورهای بیمثاریز
 4333هلیکوبثثثاکترپیلوری در سثثثال  .)6،7(ارتبثثثا دارد
میلادی توسط سازمان بهداشت جهانی در کثلاس یثک 
 توانثدها قرار گرفته است که آلودگی بثا آن مثیکارسینوژن
درصثد و ریسثک  52تثا 53 53ابثتلا بثه زاثم معثده را 
درصثثد افثثزاید  2تثثا  3هثثای پیشثثرفته معثده را سثرطان
ترین عفونثت مثرتبط بثا ل حاضثر شثایودهد و در حامی
های دنیثا را تشثکیل سثرطان درصثد 0/0سرطان است و 
های معثده بثه درصثد از سثرطان 57دهثد. در حثدود می
علت هلیکوباکترپیلوری است که دومین سرطان منجر به 
. سثرطان معثده ناشثی از پیشثرفت )4(مرگ در دنیا است
ی مخا تغییرات مخاطی معده از گاستریت مزمن،آتروف
ای، دیسیلازی و در نهایت سثرطان متاپلازی روده معده،
هثا قبثل از سثرطانی شثدن متحمثل پثس سثلول باشد.می
تثوان شوند که با تشخیص زود هنگام آن میتغییراتی می
مثاتریکس  .)0(از پیشرفت و حتی سرطان جلوگیری کرد
های مشثابه و وابسثته ای از آنزیممتالوپروتئینازها اانواده
هسثثتند کثثه در هضثثم  )tnedneped-cniZزینثثک (بثثه 
بسثیاری از ترکیبثات مثاتریکس اثارج سثلولی و بافثت 
غشای پایه نشثد دارنثد و از ایثن لحثاظ در فرآینثدهای 
زایثی، تثرمیم بیولوژیکی از جمله در تکامل جنثین، رگ
هثا زام و غیره شرکت دارند، هرچنثد کثه ایثن فعالیثت
هثای مهارکننثدهطثور موضثعی بثا باشثند و بثهموقتی مثی
شثوند امثا در فرآینثدهای پثاتولوژیکی درونی کنترل می
های میکروبی و شثیمیایی، ها و محرکمثل انواع بیماری
ها شروع و در نهایت پاسخ التهابی با فعال شدن هیستامین
در حشیشثت  شثود.به فعال شدن متالوپروتئینازها منجر می
روتئینازها بثا جای ماتریکس متالوپهبیان بید از حد و ناب
اندازی فرآیندهای تخریبثی در مثواردی از ایجاد و به راه
هثثا، تهثثاجم و متاسثثتاز جملثثه انثثواع مختلثث سثثرطان
هثایی بثا حالثت های سثرطانی، التهابثات و بیمثاریسلول
از جمله در حال  .)3(تخریبی و پیشرونده در ارتبا  است
 32ز حاضر اانواده ماتریکس متالوپروتئینازها در انسان ا
اندوپیتیداز اارج سثلولی وابسثته بثه روی تشثکیل شثده 
 .ترین اهمیت را پروتئازها دارنداست که بید
 ماتریکس متالوپروتئینازها به علت تفاوت در سثااتار
 دومن و سوبستراهای متفاوت در ماتریکس اارج سلولی به
شوند که شامل کلاژنازها، ژلاتینازهثا، شد گروه تشسیم می
، )7-PMMشثثامل( هثثاهثثا، مثثاتریلایزنیناسثثترومیلایز
غشثثائی و سثثایر مثثاتریکس  مثثاتریکس متالوپروتئینازهثثای
 ترینکوچک 7-PMM.آنزیم )7،0(باشندمتالوپروتئینازها می
کیلو دالتثون  51ماتریکس متالوپروتئیناز ترشحی با وزن 
اسثت کثه هماننثد اکثثر مثاتریکس متالوپروتئینازهثا بثه 
. بثا آزاد شثدن شثکل شثودصورت غیرفعثال ترشثح مثی
 کیلودالتثثثون  33بثثثا وزن  7-PMM غیرفعثثثال آنثثثزیم،
هثا، قثادر بثه شکسثتن پروتئوگلیکثان شثود وایجثاد مثی
، الاسثتین و ژلاتثین 4هثا و کثلاژن تیث گلیکثوپروتئین
در  7-PMMها حاکی از آن است کثه . یافته)53(باشدمی
مراحل اولیه سرطان کلون و معده نشثد دارد و بثا تثاثیر 
وتئولیتیک اود بر مثاتریکس اثارج سثلولی، تهثاجم پر
. ماتریکس اثارج سثلولی )33(دهدسرطان را افزاید می
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 مهثاجرت های سلولی را برعهده دارد. رشد سثلولی،فعالیت
هثای دیگثری وابسثته بثه بازسثازی هثا و فعالیثتسثلول
توسط اود مثاتریکس ماتریکس اارج سلولی است که 
بثه  7-PMM . آنثزیم)23(شوندمتالوپروتئینازها کنترل می
تلیثال هثای التهثابی و اپثیطثور قابثل تثوجهی در سثلول
-غثدد شثیری، معثده و دسثتگاه ادراری های تنفسی،راه
. هثم چنثین طبثق براثی )13،43(یابثدتناسلی افزاید مثی
رطان هایی از جمله سترین شرایط بدایمیها از مهمیافته
توان به مهاجرت، جای گیری و رشد سلول سثرطانی می
 در داال بافت میزبان اشاره کرد که نیازمند مراحثل پیچیثده
تغییثرات های سثلول سثرطانی بثا بافثت میزبثان و واکند
بثه  7-PMMچنثین هثم .)3(ماتریکس اثارج سثلولی اسثت
تلیثال مخثاطی و گرانثولار، های اپیطور عمده در سلول
شود ها،فیبروبلاست و ماکروفاژها تولید میکراتینوسیت 
های توموری بیان شود و از تواند در سلولچنین میو هم
هثا در ارتبثا  اسثت. در نتیجثه ایثن این جهت با سرطان
ای در پیشثرفت تومورهثا دارنثد. در ها تثاثیر ویث هآنزیم
در گاستریت ناشثی از  7-PMMبرای مطالعات افزاید 
ن شده اسثت کثه نشثان از مراحثل هلیکوباکترپیلوری بیا
براثی  .)33(های معثده اسثتابتدایی در پیشرفت سرطان
هثای بثدایم در زاثم 7-PMMمطالعات افزاید سثطح 
مطالعات مختل این فرضیه را  .)03(اندمعده را نشان داده
توانند در مطرح کردند که ماتریکس متالوپروتئینازها می
هثای رشثد از هثای مختلث و فاکتورالشثای سثایتوکاین
احتمثالاً  CXCو کموکثاین  ɑ-FNT، saF جمله لیگانثد
هثای . یکثی از علثل شثایو بیمثاری)63(نشد داشته باشند
گوارشی، عفونت بثا هلیکوبثاکتر پیلثوری اسثت کثه در 
عدم درمان کامثل  درصد دارد. 57کشور ما شیوع بالای 
 پیشثرونده و پایثدار این عفونت منجر به ایجثاد ضثایعات
 هثای مولکثولی کثه ازمروزه بثه کمثک روششود. امی
تثوان مثی بالایی براوردارهستند، دقت وحساسیت بسیار
پیشثرفت  جلثوگیری از و تثربرای تشخیص هرچه سثریو
اطلاعثات  رسثدکه ازمثی بثه ن ثر. بیمثاری بهثره جسثت
تعیثین ارتبثا  بیثان مثاتریکس  رابطه بثا آمده دردستبه
 ه بثاکتری بتثوان دردر بیمثاران آلثوده بث متالوپروتئینازها
 این از لذا هدف .تحشق اهداف فوق استفاده نمود جهت
 بیمثثاران در 7-PMM ژن بیثثان تفثثاوت بررسثثی مطالعثثه
 هثاینثاراحتی با پیلوری هلیکوباکتر به غیرآلوده و آلوده
 .است بوده گوارشی
 
 مواد و روش ها
تحلیلی بوده است کثه  -این مطالعه از نوع توصیفی
کننثثده بثثه بخثثد آندوسثثکوپی عثثهروی بیمثثاران مراج
 انجام شده است 1313بیمارستان هاجر شهرکرد در سال 
 شثهرکرد پزشثکی علوم دانشگاه االاق کمیته تایید مورد و
گرفت. بر اساس تشثخیص پزشثک فثوق تخصثص  قرار
ای روده -گثثوارش از بیمثثارانی کثثه مشثثکلات معثثدی
داشتند و برای تشخیص بهتر ملزم به انجام آندوسثکوپی 
کتبی مبنی بثر رضثایت  نامهده بودند، با کسب رضایتش
نمونثه از آنتثروم بثا  2فثرد بثرای شثرکت در ایثن طثرح،
) توسثثط napaJ-rebiF citpO( دسثثتگاه آندوسثثکوپی
 آوریبیمار بیوپسی جمثو 523پزشک گرفته شد. در کل از 
نمونثه (گاسثتریت، زاثم  50هثا شده است که از بین آن
ن ثر حضثور بثاکتری مثبثت معثده، زاثم روده) کثه از 
نمونه از افرادی که  50بودند، جداسازی شد و هم چنین 
بدون عفونت هلیکوباکترپیلوری بودند بثه عنثوان گثروه 
بیمارانی که در دو مثاه اایثر عوامثل  کنترل انتخاب شد.
هثا بیوتیکضد ترشحی، درمان ضد میکروبی مانند آنتی
ئیدی یثثا بیسثثموت و داروهثثای ضثثد التهثثابی غیراسثثترو
هثای دریافت کرده بودند از مطالعه حذف شثدند. نمونثه
بیوپسی گرفته شثده فثوراً در تانثک نیتثروژن مثایو فریثز 
ها استخراج شود. طبثق آن ANRشدند تا در مراحل بعد 
 ژنوم باکتری از بافثت ANDدستورالعمل کیت، استخراج 
از بافثت  ANDبا استفاده از کیثت مخصثوا اسثتخراج 
هثای انجام شد. پس از آن حضور ژن )napaJ-xulfoiB(
ترتیثب بثه  ANDدر  RCP روشبه  ANRrs61و CerU
. تشثخیص )73(با کمک پرایمرهای ااتصاصی تعیین شد
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آمیزی شثده از بیوپسثی بثرای تشثخیص و تهیه لام رنگ
 ر اساس سیسثتمباکتری در بافت معده انجام شد و التهاب ب
آز، اورههای بندی شدند. بیمارانی که تستسیدنی درجه
و  ANRrs61و  CerUهثای بررسی مولکولی حضور ژن
هثا از لحثاظ تشثخیص هلیکوبثاکترپیلوری پاتولوژی آن
مثبت بود در گروه افثراد آلثوده و بیمثارانی کثه هثر سثه 
ها منفی بود در گروه غیرآلوده قرار گرفتند. تست در آن
های نام برده در آن ها مثبت و مارانی که یکی از تستبی
 ، در این مطالعه وارد نشدند.تست های دیگر منفی بود
 
 و CerUهثثای بثثرای تشثثخیص حضثثور ژن RCP روش
 ANRrs61
میکرولیتثثر صثثورت  02در حجثثم  RCPواکثثند 
 اسثتخراج شثده، ANDمیکرولیتر از  3گرفت که در آن 
مثراز (سثیناژن سثاات پلی AND qaTمیکرولیتثر از  5/2
  مثثثولار،میلثثثی 502lCgMمیکرولیتثثثر از  3/0 ایثثثران)،
  (سثثثیناژن سثثثاات ایثثثران)، X01بثثثافر میکرولیتثثثر  2
 میکرولیتثثثثر، 3میکرومثثثولار ب ثثثه می ثثثزان  2/0 PTNd
مثولار بثه میلثی 53پرایمرهای رفت و برگشت با غل ثت 
میکرولیتثر و آب مشطثر دوبثار یثونیزه بثه میثزان  3میزان 
 در دستگاه ترموسثایکلر قثرار داده شثد.لیتر میکرو 73/1
رنامه دمثایی و زمثان دسثتگاه بثه ایثن شثرح بثود: ابتثدا ب
گثراد درجه سانتی 03دقیشه در  0ها به مدت میکروتیوپ
 س از آن پث درجثه، 03قیشثه در  51پثس  سثیکل، 3برای 
دقیشثه دیگثر در  51گثراد و درجه سانتی 00دقیشه در  51
سیکل قثرار گرفتنثد و در  01ای گراد بردرجه سانتی 27
 سثیکل  3گثراد بثرای درجثه سثانتی 27قیشه در  0نهایت 
روی ژل  RCPسثثثیس محصثثثول  قثثثرار داده شثثثدند.
آمیثر بثه میلثی 553در جریثان  رصثدد 0آمیثد اکریلپلی
 دقیشه الکتروفورز شدند. 02مدت 
 
 :ANDcو تهیه  ANRاستخراج 
 هثابیوپسثییکثی از  ANRmمن ور پایدار کردن به 
اسثثتخراج  گیثثری در محلثثولبلافاصثثله بعثثد از نمونثثه
یثز ربثه ف فثوراًو قثرار گرفثت  lozoiB)napaJ-xulfoiB(
بثه کمثک  یتاًو نها داده شدگراد انتشال درجه سانتی -57
  بافثثثت بیوپسثثثیاز  ANR latoT ،نثثثامبرده محلثثثول
 . اسثتفاده از دسثتگاه اسثیکتروفوتومترگردیثداسثتخراج 
گیثری انثدازه ANR latoT میزان )naciremA-pordonaN
  بثثثا اسثثثتفاده از کیثثثت ANR latotاز  1µ و سثثثیس
 dnalniF-esatnemreF( sisehtnys ANDc tsriF diatreve(
 بثهبق روش مندرج در بروشور شرکت سثازنده کیثت ط
 در RCP emit-laerی هثاواکندتمثام . شثدتبدیل  ANDc
 0003 MT eneG rotoR) ailartsuA-ttebroCدستگاه (
 انجام گردید.
گرمایی دستگاه در سه مرحلثه تن ثیم  -برنامه زمانی
 )noitarutaneDگردید. مرحله اول که منجر به واسرشتگی(
گثراد بثه درجه سثانتی 03شود، می ANDcی هامولکول
 03سثیکل کثه شثامل  04دقیشثه، مرحلثه دوم  53مثدت 
ثانیثه جهثت واسرشثتگی،  03گراد به مثدت درجه سانتی
ثانیه برای جفت شثدن  56گراد به مدت تیدرجه سان 56
) انجثثثام شثثثد. noisnetxE) و گسثثثترش (gnilaennA(
 5/3های در میکروتیوب 02µlها در حجم نهایی واکند
 23µlلیتری انجام گردید. ترکیبات هر واکثند شثامل میلی
 ، )X2( xiM retsaM RCP lasrevinU naMqaT از
رگشثت ب ثا از هثر یثک از پرایمرهثای رفثت و ب 5/4 µl
، 53 mpاز پثثروب بثثا غل ثثت  5/2 µlو  53 mpغل ثثت 
 به عنثوان ANDc 2µlو  esaNReerf esaND/آب  53µl
قثرار دسثتگاه در  ورد ن ثرنمونه مثالگو استفاده و سیس 
 2-tCΔΔاز فرمثول  هثادادهبثرای تجزیثه و تحلیثل  گرفت.
بثه عنثوان ژن رفثرانس در ن رگرفتثه  nitca-βژن استفاده و 
  .)03-52(شد
 
 آنالیز داده ها
 هثایپس از ثبت اطلاعات مورد ن ر از بیماران در فرم
 SSPSافزار ها از نرممخصوا برای تجزیه و تحلیل داده
ز چنین جهت رسم نمودار ااستفاده گردید. هم 22نسخه 
اسثتفاده گردیثد  tset-tو  5-msirP daP hparGافزار نرم
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 پژوهشی
 یافته ها
 12زن و  72( جنسیت بیمثاران در دو گثروه آلثوده
 70در کثل شثامل مثرد)  22زن و  02( و غیرآلثوده مرد)
میثانگین سثن بیمثاران در . بثودبیمثار زن 14بیمار مثرد و 
سثال و در گثروه غیثر آلثوده  44/1 ±2/23 گروه آلثوده
 سال بود. 64/0 ±2/31
استفاده شثده در ایثن مطالعثه های پرایمرها و پروب
 .آمده است 3 شماره جدولدر 
 در نمثثثودار  RCP emit-laerای از نتثثثای نمون ثثه
 آورده شده است. 3شماره 
 




 توالی پرایمرها و پروب ژن بتا اکتین
 
 پرایمر رفت 3-AGCCGTTTCCGCTCCGA-5 
 پرایمر برگشت 3-GCGGGGTCCGTGGTC-5 473
 پروب ARMAT-CCGCCCACACCTGCCCGCCGCC-MAF 
  7-PMMتوالی پرایمرها و پروب ژن  
 پرایمر رفت 3-GCTTCACTCGTAGAGGAGGC -5
 پرایمر برگشت 3-AGATCCCTAATTGAAGGACATACGAC-5 77




در بیان ماتریکس  RCP-emit laerپیشرفت واکند  :1نمودار شماره 
 متالوپروتئینازمورد مطالعه (این نمودار نماید سثیگنال فلورسثنت حاصثل
، (اثثط افشثثی سثثیکل 54 گذشثثت واکثثند (محثثور عمثثودی) پثثس ازاز 
 .)دهدمیرا نشان  است) RCP-emit laer از واکند dlohserhT
 
در افثثثراد آلثثثوده و غیرآلثثثوده بثثثه  7-PMMبیثثثان ژن 
 هلیکوباکترپیلوری
 داری بثین میثزانمعنی تفاوتآنالیز آماری نشان دادکه 
هلیکوباکترپیلوری و  آلوده به در افراد 7-PMMژن  بیان
کثه طثوری وجود داشت به )p>5/3555( غیرآلودهافراد 
در گثروه هلیکوبثاکترپیلوری  7-PMMمیانگین بیان ژن 
و در گثروه هلیکوبثاکترپیلوری منفثی  5/270055مثبثت 
در گروه  7-PMMبود پس تفاوت بیان ژن  5/0637555
 باگروه هلیکوبثاکترپیلوری هلیکوباکترپیلوری مثبت درمشایسه




در نمونه بافت بیماران آلوده  7-PMMسطح بیان ژن :2نمودار شماره 
 و غیرآلوده به هلیکوباکترپیلوری
 
 بحث
بثثثثر طبثثثثق مطالعثثثثات انجثثثثام شثثثثده بثثثثاکتری 
 -هثایی  معثدیهلیکوباکترپیلوری عامثل اصثلی بیماریی
هثای گوارشثی ای از جمله گاستریت مزمن و زامروده
ایثن بثاکتری بثه عنثوان یثک عامثل  .شثودمحسثوب می
زای مهم در ایجثاد التهثاب معثده، زاثم معثده و بیماری
. ایثن بثاکتری حثداقل )0،32،22(شوددئودنوم نام برده می
 ودر معده بید از نیمی از افراد جهان کلونیزه شده است 
بثه سثرطان معثده  از این افراد نهایتثاً درصد 0تا  2حدود 
. فراوانی کلی عفونثت تثا حثد زیثادی بثه شونددچار می
مطالعثات  .)42(اجتمثاعی وابسثته اسثتشرایط اقتصادی و 
کثه عفونثت هلیکوبثاکترپیلوری بثا  اندمختل نشان داده
 ،2-PMM، 1-PMMمکانیسم ناشنااته باع افزاید بیان 
در این  .)02-72(شودمی 9-PMMو  7-PMM، 3-PMM
در  7-PMMژن مطالعه هدف اصلی بررسی میثزان بیثان 
بیماران آلثوده و غیرآلثوده بثه هلیکوبثاکترپیلوری بثوده 
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بثر اسثاس نتثای مطالعثه حاضثر میثزان بیثان ژن  بودنثد.
در گروه بیماران آلوده با ااثتلالات گوارشثی  7-PMM
برابثر افثزاید  6/33نسبت به بیماران غیرآلوده به نسثبت 
یدا کرده است. لذا با توجثه بثه ایثن نتثای  شثاید بتثوان پ
ارتبا بین حضور باکتری و افثزاید شثدت التهابثات را 
 نتای مطالعه حاضر با بسیاری از دیگر محششثان کرد.مطرح
اوانی دارد، هرچنثد بسثیاری از ایثن مطالعثات فشثط هم
 ortiv niها و حیوانات آزمایشگاهی و در محیط روی سلول
مطالعه حاضر از جهت بررسثی روی بافثت بیمثاران است و 
و همکثاران  drofwarC. مطالعه )02،32(باشدمی ارزشمند
 )llec aonicrac cirtsag mnamuH( هایکه روی سلول
هثای دیگثر گرفثت، نشثان داد کثه گونثهصورت  SGA
هلیکوباکترپیلوری از جمله هلیکوباکترژژونی و بثاکتری 
 نبثثوده و  7-PMMولیثثداشرشثثیا کلثثی قثثادر بثثه الشثثای ت
ایثثن وی گثثی فشثثط از اصوصثثیات هلیکوبثثاکترپیلوری 
دهثد کثه بیثان مطالعات مختلث نشثان مثی .)51(باشدمی
در بیماران آلوده به هلیکوبثاکترپیلوری نسثبت  7-PMM
داری افثزاید مثی یابثد و به افراد غیرآلوده به طور معنی
 یزایی هلیکوباکترپیلوری که ااتصاصفاکتورهای بیماری
باشثند، ممکثن اسثت در الشثای تولیثد ایثن بثاکتری مثی
و  gnuhC. مطالعثه )31،51(نشثد داشثته باشثند 7-PMM
در بیمثاران دارای  7-PMMهمکاران نشان داد کثه بیثان 
سرطان معده در مشایسه با بیماران دارای دیسیلازی معده 
باشثند. نتثای  ایثن گثروه از گیثری بثالا مثیطور چشمبه
که هثی  تفثاوت معنثی داری در بیثان  محششین نشان داد
درگروه بیماران آلوده به هلیکوباکترپیلوری بثا  7-PMM
سثرطان معثده در مشایسثه بثا گثروه بیمثاران غیرآلثوده و 
 7-PMMچنین بیان دارای سرطان معده وجود ندارد. هم
در بیمثاران دارای سثرطان معثده در مشایسثه بثا بیمثاران 
 های گوارشثی و بیمثارانزامآلوده به هلیکوباکترپیلوری با 
داری بثالاتر آلوده و فاقد زام گوارشثی بثه طثور معنثی
 دهد که اود هلیکوباکترپیلوریباشد. این نتای نشان میمی
 توانند نشثدیا فاکتورهای بیماریزایی این عامل عفونی می
مهمی در تغییثرات اولیثه در ایجثاد سثرطان معثده داشثته 
 نشثان داده شثدهو همکاران  niletuaRمطالعه  در. )33(باشند
 های آلوده به هلیکوبثاکترپیلوریدر سلول 7-PMMبیان که 
یابثد. و مخا  معده افراد آلوده بثه عفونثت افثزاید مثی
 8-PMMباع فعال شدن  7-PMMچنین افزاید بیان هم
شود. اگرچه نتای  این مطالعثه نشثان داد کثه تفثاوت می
در بیمثاران  7-PMMداری در میزان سثطح سثرمی معنی
آلوده به هلیکوباکترپیلوری در مشایسه با افراد غیرآلثوده 
 .)21(شوددیده نمی
و همکثثاران نشثثان داد کثثه  kaiwokarKمطالعثثه 
در پاسثخ بثه عفونثت  ‾/‾7-PMMهثای فاقثد ژن مثوش
هلیکوباکترپیلوری آسثیب و التهثاب شثدیدتر نسثبت بثه 
الاً عفونت هلیکوباکترپیلوری دارند که این حالثت احتمث
در اثر مهار کردن تجمو ماکروفاژهای سیستم ایمنی بدن 
 شود. نتای ایثن مطالعثه نشثان دادایجاد می 7-PMMتوسط 
 هایمحدودکردن آسیب نشد مهمی در 7-PMMکه بیان
کثه ممکثن ایجاد شده توسط عفونت هیکوباکترپیلوری 
 .)3(را داشته باشد است باع ایجاد عفونت مزمن شود،
در 12-LIو همکاران نشثان داد کثه  osuraCمطالعه 
داری طثور معنثیبیماران آلوده به هلیکوبثاکترپیلوری بثه
تلیال معثده در پاسثخ بثه های اپییابد و سلولافزاید می
شوند می 9-PMMو  2-PMMباع افزاید بیان  12-LI
 .)11(ندارد 7-PMMاما تاثیری در بیان 
بثا  های گوارشی، عفونتیکی از علل شایو بیماری
هلیکوباکترپیلوری است کثه در جوامثو امثروزی شثیوع 
عدم درمان کامل این عفونثت منجثر بثه  بالایی نیز دارد.
 شثود کثه سثبب ایجاد ضثایعات پایثدار و پیشثرونده مثی
هثثا و مثثاتریکس ایجثثاد التهثثاب و افثثزاید سثثایتوکاین
های پایدار نیز شود. عفونتمتالوپروتئینازهای التهابی می
توانثد افثراد را بثه سثمت ای متمثادی مثیهثدر طی سثال
های گوارشی سوق دهد لذا با درمان به موقو کثه سرطان
 هثا و مثاتریکس متالوپروتئینازهثایسبب کاهد سایتوکاین
چنین کنترل و پیشگیری از پیشرفت شود و همالتهابی می
 های شدیدتر جلوگیری شثده و احتمثالضایعات، از آسیب
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یشهوژپ 
تاثثعلاطم راثثمیب ثثلتخم یاثثهروتکاف نیثثب اثثبترای یاز 
 و اثثهزانیئتورپولاتم سکیرتاثثمزا یثثارب دیازثثفا و یرتکاثثب
نیاکوتیاسیاه  یباهتلاهدرثک حرثطم اردثنا(4) داهنثشیپ اذثل .
یمدیب تاعلاطم ماجنا اب دوش تاثطابترا نثیا نیثیعت و رت
 یریگثثشیپ و وثثقوم هثثب صیخثثشت رد ناوثثتب تامدثثص زا
دیبناراثمیب یارثب یناثج و یلاثم رثت،  رد ار یدثنلب ماثگ
.داد ماثجنا ناراثمیب وقوم هب نامرد و دهاک  هثعلاطم نثیا 
 هثتفرگ تروثص روثشک رد راثب نیثلوا یارب هکور نیا زا
هثتفای قثبط هثک تثهج نثیا زا و تثسا ناوثتب دیاثش اثه 
 ناثثیب راداثثنعم دیازثثفاMMP-7  هثثب هدوثثلآ دارثثفا رد ار
ابوکیله اثب طبترم یدیلک لماع کی ناونع هب یرولیپرتک
دیپ و تفرشیپیرامیب دب یهگآ،تثسناد یشراوگ یاه 
 و ویرثس صیخثشت شزرا لئاثسم نیا اذل .تسا دنمشزرا
میاو زا یریگشیپ یریگراثک هثب اثب ار یراثمیب ندثش رثت
شورگنررپ نیون یاهیم رت.دنک  
 
یرازگساپس 
نایاپ زا هتفرگرب هلاشم نیاود همان دشرا یسانشراک هر
 دک اب لؤم370 یم تثنواعم یلاثم تثیامح اثب هک دشاب
 رد ،درکرهثش یکثشزپ موثلع هاگثشناد یثشهو پ مرثتحم
تثسا هدش ماجنا هب یلوکلوم و یلولس تاشیشحت زکرم  و
هلاشم ناگدنسیون  نآ زا ار دوثا ینادردق و رکشت بتارم
و یتاثشیشحت زثکرم و تثنواعم مثه مرثتحم لنثسرپ نیثنچ
نآ دخب هثک یثنازیزع مامت و رجاه ناتسرامیب یپوکسود




1. Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, Shirzad H, 
Rafieian-Kopaei M, Rahimian G, Razavi A. 
The biological functions of IL-17 in different 
clinical expressions of Helicobacter pylori-
infection. Microb Pthog 2015; 81: 33-38. 
2. Azadegan-Dehkordi F, Bagheri N, Shirzad 
M, Sanei MH, Hashemzadeh-Chaleshtori  
M, Rafieian-Kopaei M, et al. Correlation 
Between Mucosal IL-6 mRNA Expression 
Level and Virulence Factors of Helicobacter 
pylori in Iranian Adult Patients With Chronic 
Gastritis. Jundishapur J Microbiol 2015; 
8(8): e21701. 
3. Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, Rahimian 
G, Hashemzadeh-Chaleshtori M, Rafieian-
Kopaei M, Kheiri S, et al. Altered Th17 
Cytokine Expression in Helicobacter pylori 
Patients with TLR4 (D299G) Polymorphism. 
Immunol Invest 2016; 45(2): 1-11. 
4. Miernyk K, Morris J, Bruden D, McMahon B, 
Hurlburt D, Sacco F, et al. Characterization of 
Helicobacter pylori cagA and vacA genotypes 
among Alaskans and their correlation with 
clinical disease. J Clin Microbiol 2011; 
49(9): 3114-3121. 
5. Razavi A, Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, 
Shirzad M, Rahimian G, Rafieian-Kopaei M, 
et al. Comparative Immune Response in 
Children and Adults with H. pylori Infection. 
J Immunol Res 2015; 2015: 315957. 
6. Shirzad H, Bagheri N, Azadegan-Dehkordi 
F, Zamanzad B, Izadpanah E, Abdi M, et al. 
New insight to IL-23/IL-17 axis in Iranian 
infected adult patients with gastritis: effects 
of genes polymorphisms on expression of 
cytokines. Acta Gastroenterol Belg 2015; 
78(2): 212-218. 
7. Shahi H, Moghni M, Shirzad H. The relation 
between severe density of Helicobacter 
pylori in biopsy with cigarette smoking and 
age in infected patients. Iranian Journal of 
Medical Microbiology 2015; 9(1): 1-5. 
8. D'Elios MM, Czinn SJ. Immunity, inflammation, 
and vaccines for Helicobacter pylori. 
































رتام نژیسك ئتورپولاتميزان 1 رد  هدعم طاخم تفاب 
 
881                                  ناردنزام يكشزپ مولع هاگشناد هلجم                                                      هرامش ،مشش و تسيب هرود831  ريت ،8331 
9. Krakowiak MS, Noto JM, Piazuelo MB, 
Hardbower DM, Romero-Gallo J, Delgado 
A, et al. Matrix metalloproteinase 7 restrains 
Helicobacter pylori-induced gastric 
inflammation and premalignant lesions in the 
stomach by altering macrophage polarization. 
Oncogene 2015; 34(14): 1865-1871. 
10. Yeh SI, Han KY, Sabri A, Rosenblatt MI, 
Azar DT, Jain S, et al. MMP-7 knock-in 
corneal fibroblast cell lines secrete MMP-7 
with proteolytic activity towards collagen 
XVIII. Curr Eye Res 2010; 35(9): 799-805. 
11. Chung WC, Jung SH, Lee KM, Paik CN, 
Kawk JW, Jung JH, et al. The detection  
of Helicobacter pylori cag pathogenicity 
islands (PAIs) and expression of matrix 
metalloproteinase-7 (MMP-7) in gastric 
epithelial dysplasia and intramucosal cancer. 
Gastric Cancer 2010; 13(3): 162-169. 
12. Clark IM, Swingler TE, Sampieri CL, Edwards 
DR. The regulation of matrix metalloproteinases 
and their inhibitors. Int J Biochem Cell Biol 
2008; 40(6-7): 1362-1378. 
13. Vargo-Gogola T, Fingleton B, Crawford  
HC, Matrisian LM. Matrilysin (matrix 
metalloproteinase-7) selects for apoptosis-
resistant mammary cells in vivo. Cancer Res 
2002; 62(19): 5559-5563. 
14. Lopez-Boado YS, Wilson CL, Hooper LV, 
Gordon JI, Hultgren SJ, Parks WC. Bacterial 
exposure induces and activates matrilysin in 
mucosal epithelial cells. J Cell Biol 2000; 
148(6): 1305-1315. 
15. Aihara R, Mochiki E, Nakabayashi T, 
Akazawa K, Asao T, Kuwano H. Clinical 
significance of mucin phenotype, beta-
catenin and matrix metalloproteinase 7 in 
early undifferentiated gastric carcinoma. Br J 
Surg 2005; 92(4): 454-462. 
16. McCaig C, Duval C, Hemers E, Steele I, 
Pritchard DM, Przemeck S, et al. The role of 
matrix metalloproteinase-7 in redefining the 
gastric microenvironment in response to 
Helicobacter pylori. Gastroenterology 2006; 
130(6): 1754-1763. 
17. Salimzadeh L, Bagheri N, Zamanzad B, 
Azadegan-Dehkordi F, Rahimian G, 
Hashemzadeh-Chaleshtori M, et al. Frequency 
of virulence factors in Helicobacter pylori-
infected patients with gastritis. Microbial 
Pathogenesis 2015; 80: 67-72. 
18. Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, Shirzad 
M, Zamanzad B, Rahimian G, Taghikhani  
A, et al. Mucosal interleukin-21 mRNA 
expression level is high in patients with 
Helicobacter pylori and is associated with the 
severity of gastritis. Cent Eur Immunol 2015; 
40(1): 61-67. 
19. Bagheri N, Taghikhani A, Rahimian G, 
Salimzadeh L, Azadegan Dehkordi F, Zandi 
F, et al. Association between virulence factors 
of helicobacter pylori and gastric mucosal 
interleukin-18 mRNA expression in dyspeptic 
patients. Microb Pathog 2013; 65: 7-13. 
20. Bagheri N, Rahimian G, Salimzadeh L, 
Azadegan F, Rafieian-Kopaei M, Taghikhani 
A, et al. Association of the virulence factors 
of Helicobacter pylori and gastric mucosal 
interleukin-17/23 mRNA expression in 
dyspeptic patients. EXCLI J 2013; 12: 5-14.  
21. Rahimian G, Sanei MH, Shirzad H, Azadegan- 
Dehkordi F, Taghikhani A, Salimzadeh L, et 
al. Virulence factors of Helicobacter pylori 
vacA increase markedly gastric mucosal 
TGF-beta1 mRNA expression in gastritis 
patients. Microb Pathog 2014; 67-68: 1-7. 
22. Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, Sanei H, 
Taghikhani A, Rahimian G, Salimzadeh L, et 
































   
     ینایقداص هیضرم ناراکمه و 
                                                                  ناردنزام يكشزپ مولع هاگشناد هلجم                           هرامش ،مشش و تسيب هرود831  ريت ،8331       881 
یشهوژپ 
polymorphism with H. pylori associated 
gastric diseases in Iranian patients. Clin Res 
Hepatol Gastroenterol 2014; 38(3): 366-371. 
23. Hatakeyama M. Helicobacter pylori and 
gastric carcinogenesis. J Gastroenterol 2009; 
44(4): 239-248. 
24. Delport W, Cunningham M, Olivier B, Preisig 
O, van der Merwe SW. A population genetics 
pedigree perspective on the transmission of 
Helicobacter pylori. Genetics 2006; 174(4): 
2107-2118. 
25. Gooz M, Shaker M, Gooz P, Smolka AJ. 
Interleukin 1beta induces gastric epithelial 
cell matrix metalloproteinase secretion and 
activation during Helicobacter pylori infection. 
Gut 2003; 52(9): 1250-1256. 
26. Krueger S, Hundertmark T, Kalinski T, Peitz U, 
Wex T, Malfertheiner P, et al. Helicobacter 
pylori encoding the pathogenicity island 
activates matrix metalloproteinase 1 in 
gastric epithelial cells via JNK and ERK. J 
Biol Chem 2006; 281(5): 2868-2875. 
27. Bergin PJ, Sicheng W, Qiang PH, Marianne 
QJ. Secretion of matrix metalloproteinase-9 
by macrophages, in vitro, in response to 
Helicobacter pylori. FEMS Immunol Med 
Microbiol 2005; 45(2): 159-169. 
28. Bebb JR, Letley DP, Thomas RJ, Aviles F, 
Collins HM, Watson SA, et al. Helicobacter 
pylori upregulates matrilysin (MMP-7) in 
epithelial cells in vivo and in vitro in a Cag 
dependent manner. Gut 2003; 52(10): 1408-
1413. 
29. Sier CF, Hawinkels LJ, Zijlmans HJ, Zuidwijk 
K, de Jonge-Muller ES, Ferreira V, et al. 
Endothelium specific matrilysin (MMP-7) 
expression in human cancers. Matrix Biol 
2008; 27(3): 267-271. 
30. Crawford HC, Krishna US, Israel DA, 
Matrisian LM, Washington MK, Peek RM, Jr. 
Helicobacter pylori strain-selective induction 
of matrix metalloproteinase-7 in vitro and 
within gastric mucosa. Gastroenterology 
2003; 125(4): 1125-1136. 
31. Ogden SR, Wroblewski LE, Weydig C, 
Romero-Gallo J, O'Brien DP, Israel DA, et 
al. p120 and Kaiso regulate Helicobacter 
pylori-induced expression of matrix 
metalloproteinase-7. Mol Biol Cell 2008; 
19(10): 4110-4121. 
32. Rautelin HI, Oksanen AM, Veijola LI, 
Sipponen PI, Tervahartiala TI, Sorsa TA, et al. 
Enhanced systemic matrix metalloproteinase 
response in Helicobacter pylori gastritis. Ann 
Med 2009; 41(3): 208-215. 
33. Caruso R, Pallone F, Monteleone G. Emerging 
role of IL-23/IL-17 axis in H pylori-
associated pathology. World J Gastroenterol 
(WJG) 2007; 13(42): 5547-5551. 
34. Krakowiak M, Noto J, Piazuelo M, Hardbower 
D, Romero-Gallo J, Delgado A, et al. Matrix 
metalloproteinase 7 restrains Helicobacter 
pylori-induced gastric inflammation and 
premalignant lesions in the stomach by 
altering macrophage polarization. Oncogene 
2015; 34(14): 1865-1871. 
 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 jm
um
s.m
az
um
s.a
c.i
r a
t 1
0:1
6 +
04
30
 on
 M
on
da
y J
uly
 10
th 
20
17
